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Derives de 3-guanidinocarbonyl-l-heteroaiyl-indole, procede de 
preparation a titre de medicaments et compositions pharmaceutiques les 

renfermant 

La presente invention concerne Vutilisation de derives de 3-guanidinocarbonyl-l- 
5 heteroaryl-indole de formule generate (I) 

NH 2 

H 2 N ^ jP R2 



on leurs sels pharmaceutiquement acceptables comme inhibiteurs de NHE-L 

Un brevet EP 639573 decrit des derives d'het6roaroylguanidines comme inhibiteur de 
NHE. Des derives specifiques d'indoles sont decrits mais seulement 4 composes avec ' 
10 le guanidinocarbonyl en 3. La majorite des composes decrits ne sont pas des indoles 
mais d'autres h6teroaryles et principalement avec le guanidinocarbonyl en 2. 

Un brevet EP 622356 decrit des indoloylguanidines avec un substituant sur Pazote de 
Tindole qui est un hydrogene ou un alkyl substitue ou non ou un cycloalkyl ou un OH 
ou un alkoxy. 

1 5 L'invention a pour objet I'utilisation des derives de 3-guanidinocarbonyH -h6teroaryl- 
indole de formule (I) et leurs sels pharmaceutiquement acceptables pour la 
preparation de medicaments, compositions pharmaceutiques en tant qu'inhibiteurs de 
Pechangeur Na+/H+ (NHE), avec une bonne selectivity entre NHE-1 et NHE-2. 

Selon l'invention, les composes de 3-guanidinocarbonyl-l -heteroaryl-indole 
20 possedent des proprietes antiarythmiques, telles que celles qui sont importantes par 
exemple pour le traitement des maladies qui sufviennent dans le cas de phenomenes 
de manque d'oxygene. Par suite de leurs proprietes pharmacologiques, les composes 




(I) 



Ar 
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conviennent remarquablement comme medicaments antiarythmiques a composante 
cardioprotectrice pour la prophylaxie des infarctus et le traitement des infarctus ainsi 
que pour le traitement de Tangine de poitrine, et ils peuvent aussi inhiber ou fortement 
reduire de maniere preventive les processus pathophysiologiques Iors de la survenue 
5 de lesions induites par une ischemie, en particulier lors du declenchement d'arythmies 
cardiaques induites par une ischemie. Du fait de leurs effets protecteurs contre les 
situations hypoxiques et ischemiques pathologiques, les composes de formule I selon 
Tinvention peuvent etre utilises comme medicament pour le traitement des lesions 
aigues ou chroniques induites par une ischemie ou des maladies induites de ce fait de 

10 maniere primaire ou secondaire. Ceci concerne leur utilisation comme medicaments 
pour des operations chirurgicales, par exemple dans le cas de transplantations 
d'organes, ou les composes peuvent etre utilises aussi bien pour la protection des 
organes du domieur avant et pendant le prelevement, pour la protection des organes 
preleves, par exemple lors du traitement avec des liquides de bain physiologiques ou 

15 lors de leur conservation dans des liquides de bain physiologiques, qu'au cours du 
transfert dans Torganisme du receveur. Les composes sont aussi de precieux 
medicaments a effet protecteur lors de la realisation d'operations chirurgicales 
d'angioplastie, par exemple sur le cceur et aussi sur les vaisseaux peripheriques. Du 
fait de leur effet protecteur contre les lesions induites par une ischemie, les composes 

20 conviennent aussi comme medicaments pour le traitement des ischemies du systeme 
nerveux, en particulier du systeme nerveux central, et ils conviennent par exemple 
pour le traitement de Tattaque ou de Tcsdeme cerebral. En outre, les composes de 
formule I selon Tinvention conviennent aussi pour les traitements de formes du choc, 
comme par exemple du choc allergique, du choc cardiogene, du choc hypovolemique 

25 et du choc bacterien. 

En outre, les composes de formule I selon Tinvention se caracterisent par 
un effet inhibiteur sur la proliferation des ceUules, par exemple sur la proliferation 
cellulaire des fibroblastes et sur la proliferation des cellules lisses des muscles des 
vaisseaux. Cest pourquoi, les composes de formule I peuvent etre utilises comme 
30 agents thcrapeutiques precieux pour les maladies dans lesquelles la proliferation 
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cellulaire constitue une cause primaire ou secondaire, et ils peuvent done etre utilises 
comme agents antiatherosclerotiques, agents contre les complications diabetiques 
tardives, les maladies cancereuses, les maladies fibreuses comme la fibrose 
pulmonaire, la fibrose hepatique ou la fibrose renale, les hypertrophies et hyperplasies 
5 d'organes, en particulier l'hyperplasie de la prostate ou rhypertrophie de la prostate. 

Les composes selon 1'invention sont des inhibiteurs actifs de NHE qui est 
augmente dans de nombreuses maladies (hypertonic essentielle, afherosclerose, 
diabete, etc.), meme dans les cellules qui sont d'acces facile pour les mesures, par 
exemple dans les erythrocytes, les thrombocytes ou les leucocytes. Cest pourquoi, les 
10 composes selon 1'invention conviennent comme outils scientifiques simples, par 
exemple dans leur utilisation comme agents de diagnostic pour la determination et la 
distinction de formes determinees de l'hypertonie, mais aussi de l'atherosclerose, du 

r 

diabete, des maladies proliferatives, etc. En outre, les composes de formule I 
conviennent pour la therapie preventive pour eviter la genese de lTiypertension v 
1 5 sanguine^ par exemple de lliypertonie essentielle. 

On a constate en outre que les composes de formule I presentent une 4 
influence favorable sur les lipoproteines s^riques. On sait d'une maniere generate que r 
des valeurs trop elevees des graisses du sang, ce que Ton appelle les 1 
hyperlipoproteinemies, constituent un facteur de risque essentiel pour la survenue de 

20 modifications arteriosclerotiques des vaisseaux, en particulier de la maladie 
coronarienne. Cest pourquoi Tabaissement des lipoproteines seriques augmentees a 
une importance pour la prophylaxie et la regression des modifications 
atherosclerotiques. Une importance particuliere revient non seulement a la reduction 
du cholesterol s6rique total mais aussi a Tabaissement de la proportion des fractions 

25 lipidiques ath£rogenes sp^cifiques de ce cholesterol total, en particulier des 
lipoproteines de base densite (LDL) et des lipoproteines de tres basse densite 
(VLDL), car ces fractions lipidiques represented un facteur de risque atherogene. Par 
contre, une fonction protectrice contre la maladie coronarienne est attribuee au 
lipoproteines de haute densite. Ainsi, les agents hypolipidemiques doivent etre en 

30 mesure d'abaisser non seulement le cholesterol total mais aussi en particulier les 
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fractions VLDL et LDL du cholesterol serique. On a maintenant trouve que les 
composes de formule I presentent de precieuses proprietes therapeutiquement 
valorisables concernant l'influence sur le niveau des lipides seriques. C ! est ainsi qu'ils 
peuvent abaisser significativement la concentration serique augmentee des LDL et 
5 des VLDL, telle qu'elle peut etre observee par exemple lors de Tabsorption 
alimentaire augmentee d*une nourriture riche en cholesterol et en lipides ou lors de 
modifications pathologiques du metabolisme, par exemple lors d'hyperlipidemies 
d'origine genetique. C'est pourquoi ils peuvent etre utilises pour la prophylaxie et la 
regression des modifications atherosclerotiques du fait qu'ils suppriment un facteur de 

10 risque causal. En font partie non seulement les hyperlipidemies primaires, mais aussi 
certaines hyperlipidemies secondares, telles que celles qui apparaissent par exemple 
dans le diabete. Par ailleurs, les composes de formule I peuvent conduire a une nette 
reduction des infarctus induits par des anomalies du metabolisme et en particulier a 
une diminution significative de la taille des infarctus induits et de leur degre de 

15 gravite. Par ailleurs, les composes de formule I peuvent proteger efficacement contre 
les lesions endothelials induites par des anomalies du metabolisme. Du fait de cette 
protection des vaisseaux contre le syndrome du disfonctionnement endothelial, les 
composes de formule I sont des medicaments utiles pour la prevention et pour le 
traitement des spasmes des arteres coronaires, de Tatherogenese et de Tatherosclerose, 

20 de Thypertrophie du ventricule gauche et de la cardiomyopathie dilatee, et des 
maladies thrombotiques. 

Les composes cites peuvent done etre utilises avantageusement pour la preparation 
d f un medicament pour le traitement de Thypercholesterolemie, pour la preparation 
d f un medicament pour la prevention de Tatherogenese, pour la preparation d\m 

25 medicament pour la prevention et le traitement de Tatherosclerose, pour la preparation 
d'un medicament pour la prevention et le traitement des maladies qui sont 
declenchees par un niveau de cholesterol augmente, pour la preparation d'un 
medicament pour la prevention et le traitement des maladies qui sont declenchees par 
un disfonctionnement endothelial, pour la preparation d ! un medicament pour la 

30 prevention et le traitement de Thypertonie induite par Tatheroscl erase, pour la 



5 



preparation d'un medicament pour la prevention et le traitement des thromboses 
induites par l'atherosclerose, pour la preparation d ! un m6dicament pour la prevention 
et le traitement des lesions ischemiques induites par rhypercholesterolemie et un 
disfonctionnement endothelial et des lesions de reperfusion post-ischemiques, pour la 
5 preparation d'un medicament pour la prevention et le traitement des hypertrophies 
cardiaques et des cardiomyopathies induites par rhypercholesterolemie et un 
disfonctionnement endothelial, pour la preparation d f un medicament pour la 
prevention et le traitement des spasmes des arteres coronaires et des infarctus du 
myocarde induits par rhypercholesterolemie et un disfonctionnement endothelial, 

10 pour la preparation d'un medicament pour le traitement des affections citees en 
combinaison avec des substances abaissant la tension sanguine, de preference avec 
des inhibiteurs de Tenzyme de conversion de I'angiotensine (ACE) et des antagonistes 
des recepteurs de I'angiotensine, une combinaison d'un inhibiteur de NHE de formule 
I avec une substance active abaissant le niveau des graisses sanguines, de preference 

15 avec un inhibiteur de la HMG-CoA-reductase, (par exemple Lovastatine ou 
Pravastatine), ce dernier entrainant un effet hypolipidemique et augmentant ainsi les 
proprietes hypolipidemiques de l'inhibiteur de NHE de formule I, se revele etre une 
combinaison favorable a effet renforce et utilisation de substances actives reduite. 

Les composes de formule(I) peuvent etre utilises comme nouveaux medicaments pour 
20 abaisser un niveau accru de lipides sanguins, ainsi qu'en combinaison avec des 
medicaments dont Faction abaisse la tension sanguine et/ou hypolipidemique. 

Les composes de formule(I) peuvent etre utilises comme nouveaux medicaments pour 
leurs applications therapeutiques dans le traitement des maladies comme inhibiteurs 
de NHE et en particulier de NHE-1, avec une bonne selectivity pour NHE-1 par 
25 rapport a NHE-2. Cette bonne selectivity permet de reduire les effets secondaires 
gastro-intestinaux potentiels existant sur les molecules ayant une selectivity 
insuffisante (J. Clin. Invest 1998, 101(6\ 1243; Comparative Medicine 2000, 50(5), 
511). 
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La presente invention conceme les composes nouveaux de 3-guanidinocarbonyH- 
heteroaryl-indole de formule generate (I) 



dans laquelle, 

5 Rl represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle 

R2 represente un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle , halogene, alkoxy ou 
hydroxy 

R3 represente un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle, halogene, alkoxy ou 
hydroxy 

10 Ar represented une quinoleine ou une isoquinoleine pouvant etre reliees par 
n'importe laquelle de leurs positions a la position 1 du 3-guanidinocarbonyl-lH- 
indole et etant substitutes par au moins un groupement alkyle, halogene, nitro, amino, 
alkylamino, NRaRb, alkoylamino, hydroxy, alkoxy , S(0) n R4 (n=0,l,2), carboxy, 
alkoxycarbonyle, alkylcarbonyle, carboxamide, cyano, polylluoroallcyle, 

1 5 polyfluoroalkoxy ou SO3H, 

Ra et Rb representant un groupe alkyle lineaire ou ramifie, ou bien Ra et Rb formant 
ensemble avec Patome d'azote auquel ils sont rattaches un heterocycle a 5 ou 6 
chainons pouvant contenir eventuellement un autre heteroatome choisi parmi O, S, ou 




Ar 



N 



20 R4 represente un groupement alkyle ou un radical alkylamino ou amino 



leurs tautomeres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 
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L'invention concerne egalement les composes nouveaux de 3-guanidinocarbonyH- 
heteroaryl-indole de formule generate (I) 



dans laquelle, 

5 Rl represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle 

R2 represente un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle , halogene, alkoxy ou 
hydroxy 

R3 represente un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle, halogene, alkoxy ou 
hydroxy 

1 0 Ar represented une 4-quinoleine etant substituee par au moins un groupement alkyle, 
halogene, nitro, amino, alkylamino, NRaRb, alkoylamino, hydroxy, alkoxy , S(0) n R4 
(n=0,l,2), carboxy, alkoxycarbonyle, alkylcarbonyle, carboxamide, cyano, ^ 
polyfluoroalkyle, polyfluoroalkoxy ou SO3H, 

Ra et Rb representant tui groupe alkyle lineaire ou ramifie, ou bien Ra et Rb formant 
15 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont rattaches un heterocycle a 5 ou 6 
chainons pouvant contenir eventuellement un autre heteroatome choisi parmi O, S, ou 




NH 2 



R4 represente un groupement alkyle ou un radical alkylamino ou amino 



leurs tautomeres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 



20 Dans les definitions precedentes et celles qui suivent, les radicaux alkyles contiennent 
1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee ; les radicaux halogenes sont 
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soit chlore, brome, fluor ou iode; les radicaux polyfluoroalkyles (C1-C4) sont des 
alkyles de 1 a 4 carbones substitues par 1 a 9 halogenes identiques on non identiques 
en particulier, difluoromethyle, trifluoromethyle, pentafluoroethyl, 1,1,1- 
trifluoroethyle; 1,1,1-trifluoropropyle; 1,1,1-trifluorobutyle; les radicaux 
5 polyfluoroalkoxy (C1-C3) sont des alkoxy de 1 a 3 carbones substitues par 1 a 7 
halogenes identiques ou non identiques en particulier le trifluoromethoxy ; les 
radicaux alkoxy contiennent 1 a 6 atomes de carbones en chaine droite ou ramifiee en 
particulier le methoxy. 

La presente invention concerne egalement les precedes de synthese de derives de 3- 
1 0 guanidinocarbonyl- 1 -heteroaryl-indoie de formule (I) 

Par ailleurs les composes de formule (I) peuvent se presenter sous la forme de 
tautomeres, racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres. Ces derniers font 
egalement partie de l'invention. 

Parmi les composes de formule (I) utiles selon l'invention on peut citer les composes 
15 suivants: 

3 -Guanidinocarbonyl- 1 -(2-trifluoromethyl-quinolin-4-yl)- 1 H-indole 
3-Guanidinocarbonyl- 1 -(6-trifluoromethyl-quinolin-4-yl)- 1 H-indole 
3-Guanidinocarbonyl-l-(7-trifluoromethyl-quinolin-4-yl)-lH-indole 
3-Guanidinocarbonyl-l-(8-trifluoromethyl-quinolin-4-yl)-lH-indole 
20 3-Guanidinocarbonyl- 1 -(6-methoxy-quinolin-4-yl)- 1 H-indole 
3 -Guanidinocarbonyl- 1 -(7-methoxy-quinol in-4-yl)- 1 H-indole 
3-Guanidinocarbonyl-l-(2-methyiquinolin-4-yl)-lH-indole 
3 -Guanidinocarbonyl- 1 -(6-chloroquinolin-4-yl)- 1 H-indole 
3-Guanidinocarbonyl-l-(7-chloroquinolin-4-yl)-lH-indole 
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3-Guanidinocarbonyl-l-(8-cMoroqi^ 
3-Guanidinocarbonyl-l -(6-fluoroquinolin-4-yl)-l H-indole 
3-Guanidinocarbonyl- 1 -(8-fluoroquinolin-4-yl)- 1 H-indole 
3 -Guanidinocarbonyl- 1 -(6,8-difluoroquinolin-4-yl)- 1 H-indole 
5 3-Guanidinocarbonyl-H^ 

3-Guanidinocarbonyl- 1 -(T-fluoro^-methylquinolin^-y^-lH-indole 
3-Guanidinocarbonyl- H8-fluoro-2-m&^^ 

leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisom&res, tautomeres ainsi que leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, 

1 0 et plus particulierement les composes suivants : 

3-Guanidinocarbonyl-l-(2-1iifta 

3-Guanidinocarbonyl- 1 -(6-trifluoromethyl-quinolin-4-yl)- lH-indole 
3-GuamdinocarbonyM <7-trifl^ 

3-Guatridinocarbonyl- 1 -(8-trifluoromethyl-quinolin-4-yl)- 1 H-indole 

1 5 3-Guanidinocarbonyl- 1 -(6-methoxy-quinolin-4-yl> 1 H-indole 

3-Guanidinocarbonyl-l-(7-methoxy-qukolin-4-yl)-lH-indole 

leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres, tautomeres ainsi que leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

Les composes de formule generale (I) peuvent etre prepares a partir des 3- 
20 alkoxycarbonyl-lH-indoles de formule generale (H) selon le schema general de 
synthese suivant: 
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Le schema de synthese general est le suivant : 

a) Reaction d'un halogenure d'heteroaryle (VII) sur un 3-alkoxycarbonyl-lH-indole 

cm 

5 b) puis saponification du 3-aUcoxycarbonyl-l-heteroaryl-indole (III) obtenu en a) 

c) puis formation du chlorure d'acide du 3-carboxy-l-heteroaryl-indole (IV) obtenu 
enb) 

d) et on fait reagir le 3-chlorocarbonyl-l-heteroaryl-lH-indole (V) obtenu en c) avec 
de la guanidine 

10 isole le produit et le transforme eventuellement en un sel pharmaceutiquement 
acceptable. 

Les composes de formule generale (II) non commerciaux peuvent etre obtenus par 
application ou adaptation des methodes decrites par Toyota M. et coll. , J. Chem. Soc. 
Perlcin Trans. 1 (1992), (5), 547-52 et dans WO 00/71537. 

15 La reaction (a) enlre un 3-alkoxycarbonyl-lH-indole approprie de formule generale 
(II) et un halogenure d'heteroaryle approprie de formule generale (VTI) s'effectue de 
preference sous atmosphere inerte (par exemple sous azote ou sous argon) en milieu 
basique, par exemple en presence de carbonate de potassium, au sein d'un solvant 
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inerte tel que du dimethylsulfoxyde, a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature d' ebullition du milieu reactionnel, de preference a une temperature 
voisine de 100°C ou en presence d'hydrure de sodium au sein d'un solvant inerte tel 
que du dimethylformamide, a une temperature comprise entre 20°C et la temperature 
5 d'ebullition du milieu reactionnel, de preference a une temperature voisine de 120°C. 

Altemativement, la reaction (a) entre un 3-alkoxycarbonyl-lH-indole approprie de 
formule gen&ale (IT) et xm halog6nure d'heteroaryle approprie de formule generale 
(VII) peut s'effectuer de preference sous atmosphere inerte (par exemple sous azote 
ou sous argon) en milieu basique, par exemple en presence d'orthophosphate de 
10 potassium, d'iodure de cuivre et de trans- 1,2-cyclohexanediamine, au sein d'un 
solvant inerte tel qu'un melange de 1,4-dioxane et de n-dodecane, a une temperature 
comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel, de 
preference a une temperature voisine de 1 00°C. 

La reaction (b) s'effectue generalement selon les methodes habituelles qui n'affectent * 

15 pas le reste de la molecule, notamment par applications des methodes decrites par T, : ; 

& 

W. Greene et P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis (2 erne ed.), A. ; 
Wiley - Interscience Publication (1991), ou par Mc Omie, Protective Groups in ' 
Organic Chemistry, Plenum Press (1973) ou par Bradford P. Mundy et Michael G. 
Ellerd, Name Reactions and Reagents in Organic Synthesis, A. Wiley - Interscience 

20 Publication (1988). Par exemple la reaction (b) de saponification d'un 3- 
alkoxycarbonyH-heteroaryHH-indole approprie de formule generale (IE) s'effectue 
en milieu basique, par exemple en presence d'hydroxyde de lithium monohydrate, au 
sein d'un solvant inerte tel qu'un melange du tefrahydrofurane et d'eau, a une 
temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel, 

25 de preference a la temperature de reflux du milieu reactionnel. 

La reaction (c) s'effectue generalement selon les methodes habituelles qui n'affectent 
pas le reste de la molecule, notamment par applications des methodes decrites par 
Bradford P. Mundy et Michael G. Ellerd, Name Reactions and Reagents in Organic 
Synthesis, A. Wiley - Interscience Publication (1988). Par exemple la reaction (c) de 
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formation du chlorure d'acide d'un 3-carboxy-l-heteroaryl-lH-indole approprie de 
formule generate (IV) s'effectue de preference sous atmosphere inerte (par exemple 
sous azote ou sous argon) en presence de chlorure d'oxalyle, au sein d'un solvant 
inerte tel que du dichloromethane, a une temperature comprise entre 20°C et la 
5 temperature d'ebullition du milieu reactionnel, de preference a une temperature 
voisine de 20°C ou en presence de chlorure de sulfinyle, au sein d'un solvant inerte 
tel que du chloroforme, a une temperature comprise entre 20°C et la temperature 
d'ebullition du milieu reactionnel, de preference a la temperature de reflux du milieu 
reactionnel. 

10 La reaction (d) entre un 3~chlorocarbonyl-l-heteroaryl-lH-indole approprte de 
formule generate (V) et la guanidine s'effectue de preference sous atmosphere inerte 
(par exemple sous azote ou sous argon), au sein d'un solvant inerte tel que du 1,2- 
dimethoxyethane ou du tetrahydrofurane, a une temperature voisine 20°. 

Les composes de formule (I) sont isoles et peuvent etre purifies par les methodes 
1 5 connues habituelles, par exemple par cristallisation, chromatographie ou extraction. 

Les composes de formule (I) peuvent etre eventuellement transformes en sels 
d'addition avec un acide mineral ou organique par action d'un tel acide au sein de 
l'eau ou d'un solvant organique tel qu'un alcool, une cetone, un ether ou un solvant 
chlore. Ces sels font egalement partie de Tinvention. 

20 Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre cites les sels 
suivants: benzenesulfonate, bromhydrate, chlorhydrate, citrate, ethanesulfonate, 
fumarate, gluconate, iodate, maleate, isethionate, methanesulfonate, methylene-bis-b- 
oxynaphtoate, nitrate, oxalate, palmoate, phosphate, salicylate, succinate, sulfate, 
tartrate, theophyllinacetate et p-toluenesulfonate. 

25 Leurs CI50 ont ete calculees par un test FLIPR. 

Le test est realise dans le FLIPR (Fluorescent imaging plate reader) dote de plaques 
Microtitre de 96 puits a fond clair et a parois noires. Les lignees cellulaires 
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transferees qui expriment les differents sous-types de NHE en fonction de celui que 
Ton veut tester et n'ont aucune activite NHE endogene en raison de la mutagenese et 
de la selection subsequente), ont atteint le jour precedent une densite d'environ 
25 000 cellules par puits. 

5 Le milieu de croissance des cellules transferees (Iscove +10% de serum foetal de 
veau) contient en plus du G418 comme antibiotique de selection pour garantir la 
presence des sequences transferees. 

Le test proprement dit commence par I'elimination du milieu de croissance et par 
Pajout de 100 \il de tampon de chargement par puits (5 jiM de BCECF-AM [2\V- 

10 bis-(2-caxboxyethyl)-5-(6)-carboxyfluoresceine, acetoxymethyl ester] dans 20 mM de 
NH 4 C1, 1 15 mM de chlorure de choline, 1 mM de CaCl 2 , 5 mM de KC1, 20 mM de 
HEPES, 5 mM de glucose ; pH 7,4 [ajuste avec KOH], Les cellules sont ensuite 
incubees pendant 20 minutes a 37°C Cette incubation entraine le chargement dans les 
cellules du colorant fluorescent, dont Pintensite de fluorescence depend du pHi, et du 

15 NH4CI, ce qui entraine une legere alcalinisation des cellules. 

Le progeniteur BCECF-AM, colorant non fluorescent, est en tant qu'ester apte a 
traverser la membrane- Le colorant proprement dit, qui n'est pas apte a traverser la 
membrane, est libere a Tinterieur de la cellule par des esterases. 

Apres cette incubation de 20 minutes, le tampon de chargement, qui contient du 
20 NH4CI et du BCECF-AM libre est elimine en effectuant trois lavages dans le 
dispositif de lavage cellulaires (Tecan Columbus) avec k chaque lavage 400 jil de 
tampon de lavage (133,8 mM de chlorure de choline, 4,7 mM de KC1, 1,25 mM de 
MgCl 2 , 1,25 mM de CaCl 2 , 0,97 mM de K 2 HP04, 0,23 mM de KH 2 P04, 5 mM de 
HEPES, 5 mM de glucose ; pH de 7,4 [ajuste avec KOH]. Le volume residuel restant 
25 dans les puits est de 90 \il (eventuellement entre 50 et 125 |xl). Cette etape de lavage 
elimine le BCECF-AM libre et entraine une acidification intraceilulaire (pHi de 6,3- 
6,4) due a Y Elimination des ions ammonium externes. 
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Comme l'equilibre de rammonium intracellulaire avec l'ammoniaque et des protons 
par I'elimination de rammonium extracellulaire et par la traversee immediate 
subsequente de rammoniaque a travers la membrane des cellules est perturbe, le 
processus de lavage entraine qu'il reste des protons intracellulaires, ce qui est a 
5 l'origine de l'acidification intracellulaire. Cette acidification peut entrainer finalement 
la mort des cellules lorsqu'elle dure suffisamment longtemps. II est important ici que 
le tampon de lavage soit depourvu de sodium (<1 mM), sinon les ions sodium 
extracellaires entraineraient une augmentation immediate du pHj en raison de 
l'activite des isoformes de NHE donees. II est egalement important que tous les 
10 tampons utilises (tampon de chargement, tampon de lavage, tampon de regeneration) 
ne contiennent pas d'ions HCO3" sinon la presence de bicarbonate entrainerait 
1 'activation de systemes perturbateurs de la regulation du pHj dependants du 
bicarbonate, lesquels systemes sont contenus dans la lignee cellulaire parentale LAP- 
1. 

15 Les plaques microtitres dotees des cellules acidifiees sont transferees ensuite (jusqu'a 
20 minutes apres 1 'acidification) au FLffR. Dans le FLPR, le colorant fluorescent 
intracellulaire est active par une lumiere d'une longueur d'onde de 488 nm qui est 
generee par un laser a l'argon, et les parametres de mesure (puissance du laser, temps 
d'eclairement et diaphragme de la camera CDD integre dans le FLIPR) sont choisis 

20 de telle sorte que la valeur moyenne du signal de fluorescence par puits soit comprise 
entre 30 000 et 35 000 unites de fluorescence relatives. 

La mesure proprement dite dans le FLIPR commence par Penregistrement une fois 
sur deux avec la camera CDD avec commande par logiciel. Au bout de dix secondes, 
Faugmentation du pH intracellulaire est amorcee en ajoutant 90 ul de tampon de 

25 regeneration (1 33,8 mM de NaCl, 4,7 mM de KC1, 1 ,25 raM de MgCl 2 , 1 ,25 mM de 
CaCl 2 , 0,97 mM de K 2 HP04, 0,23 mM de KH 2 P04, IOmM de HEPES, 5 mM de 
glucose ; pH 7,4 (ajuste avec NaOH) au moyen d'un dispositif a pipettes pour 96 
puits incorpore dans le FLIPR. Des puits, auxquels est ajoute du tampon de 
regeneration pur, servent de temoins positifs (activite NHE de 100%). Les temoins 

30 negatifs (activite NHE de 0%) contiennent du tampon de lavage. Du tampon de 
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regeneration, contenant la substance de test concentree deux fois, est introduit dans 
tous les autres puits. La mesure dans le FLIPR est terminee au bout de 60 points de 
mesure (deux minutes). 

Les donnees experimentales permettent de calculer les activite NHE pour chaque 
5 concentration de substance testee et a partir de la les valeurs IC 50 pour les substances. 

Ce test est effectue pour chacun des sous recepteur de type NHE et en particulier pour 
NHE-1. 

Les composes de formule (I) presentent une activite tres interessante. En particulier, 
certains composes ont une CI50 inferieure a 5 uM et au moins 10 fois plus grande sur 
10 NHE-1 que sur NHE-2. 

Les exemples suivants illustrent rinvention. 

Exemple 1 : Chlorhydrate de 3-guanidinocarbonyi-l-(2-trifluoromethyl-quinoIin-4- 
yl)-lH-indole 
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A 0,401 g (4,2 mmol) de chlorhydrate de guanidine, sous atmosphere d'argon, on 
ajoute 20 cm 3 de m6thanol, et 8,4 cm 3 (4,2 mmol) d'une solution de methylate de 
sodium 0,5 N dans Ie methanol. Apres 1 h d'agitation a une temperature voisine de 
25°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa), et le 
residu est a trois reprises successivement dissout dans 20 cm 3 de dichloromethane et 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). n est ensuite additionne, sous 
20 atmosphere d'argon, de 40 cm 3 de tetrahydrofurane, et de 0,35 g (0,85 mmol) de 
chlorhydrate de 3-cWorocarbonyl4-(2-trifluoromemyl-quinolin-4-yl)-lH-indole en 
suspension dans 20 cm 3 de dichloromethane. Apres 16 h d'agitation a une 
temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est concentre pour donner un 
solide, qui est purifie par chromatographie-flash [ eluant : acetate d'ethyle / methanol 
(9/1, puis 8 / 2 en volumes)]. Apres concentration a sec des fractions sous pression 
reduite (2,7 kPa), le solide obtenu est triture dans 20 cm 3 d'ether isopropylique, et 
filtre, conduisant a 0,1 g de chlorhydrate de 3-guanidinocarbonyl-l-(2- 
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16 

trifluoromethyUqiimolin-4--yl)-lH-indole ) sous forme d'une poudre blanche fondant a 
216°C. Spectre de masse (EI) : m/z 397 (M*), m/z 339 (pic de base). 

Le chlorhydrate 3-cMorocarbonyl-l-(24rifluoromethyl-qujnolin-4-yl)-lH-indole peut 
etre prepare de la maniere suivante : 

5 A 0,3 g (0,84 mmol) de 3-carboxy^-(2-trifluoromethyl-quinolin-4-yl)-lH-indole 
sous atmosphere d'argon, on ajoute 5 cm 3 de chlorure de thionyle. Apres 2 h 
d'agitation au reflux, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa), 3 fois successivement triture avec 30 cm 3 de dichloromethane puis 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 0,35 g de chlorhydrate de 

10 3-chlorocarbonyl-l-(2-trifluoromethyl-quinolin-4-yl)-lH-indole, sous forme d'une 
poudre jaune qui est directement engagee dans Petape suivante. 

Le 3-carboxy-l-(2-trifluoromethyl-quinolin^-yl)-lH-indole peut etre prepare de la 
maniere suivante : 

A 0,6 g (1,62 mmol) de 3-methoxycarbonyl-l-(24rifluoromethyl«quinolin-4-yl)-lH- 
15 indole en solution dans 8 cm 3 de tetrahydrofurane, on ajoute 0,204 g (4,9 mmol) 
d'hydroxyde de lithium monohydrate, et 8 cm 3 d'eau. Apres 15 h d'agitation au 
reflux, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 IcPa) pour 
donner un residu qui est repris dans 20 cm 3 d'eau (pH=10)« La solution aqueuse 
resultante est lavee par 30 cm 3 d'acetate d'ethyle, ajustee a pH=6 avec de Tacide 
20 chlorhydrique N, et extraite par 50 cm 3 d'ac6tate d'ethyle. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
Le solide obtenu est triture dans 20 cm 3 d'ether isopropylique, et filtre, conduisant a 
0,3 g de 3-carboxy-l-(2-trifluoromethyl-quinolin-4-yl)-lH-indole, sous forme d'une 
poudre jaune. Spectre de masse (El) : m/z 356 (M + '), m/z 311. 

25 Le 3-methoxycarbonyl- 1 -(2-trifluoromethyI-quinoIin-4-yl)- 1 H-indole peut etre 
prepare de la maniere suivante : 
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A 0,526 g (3 mmol) de 3-methoxycarbonyMH-indole dans 10 cm 3 de 
dimetiiylformamide sous atmosphere d' argon, on ajoute 1,04 g (7,5 mmol) de 
carbonate de potassium, et 0,695 g (3 mmol) de 4-chioro-2-trifluoromethyl- 
quinoleine. Apres 20 h d'agitation a une temperature voisine de 100°C, le melange 
5 reactionnel est refroidi et dilue avec 100 cm 3 d'acetate d'ethyle et 100 cm 3 d'eau. La 
phase organique est decantee, lavee avec 2 fois 100 cm 3 d'eau et 100 cm 3 de solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodium, puis elle est sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa), conduisant a une huile 
orangee. Cette huile est trituree dans 20 cm 3 d'ether isopropylique, et le precipite 
10 resultant est filtre, fournissant 0,6 g de 3-methoxycarbonyl-l-(2-trifluorometiiyl- 
quinolin-4-yl)4H-indole, sous forme d'une poudre jaune. Spectre de masse (EI) : m/z 
370 (M*), m/z 339. 

Exemple 2: Chlorhydrate de 3-guanidinocarbonyH-(6-trifluoromethyl-quinolin-4- 
yl)-lH-indole 

15 A 0,955 g (10 mmol) de chlorhydrate de guanidine sous atmosphere d'argon, on 
ajoute 20 cm 3 de methanol, et 20 cm 3 (10 mmol) d'une solution de methylate de 
sodium 0,5 M dans le methanol Apr&s 1 h d'agitation a une temperature voisine de 
25°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa), et le 
residu est a trois reprises successivement dissout dans 20 cm de dichloromethane et 

20 evapore a sec sous pression reduite (2,7 kPa). II est ensuite additionne, sous 
atmosphere d'argon, de 40 cm 3 de tetrahydrofurane, et de 0,75 g (2 mmol) de 
chlorhydrate de 3-chlorocarbonyl-l-(6-trifluorome1hyl-quinolin-4~yl)-lH-indole en 
suspension dans 20 cm 3 de dichloromethane. Apres 16 h d'agitation a une 
temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est concentre pour donner un 

25 solide qui est purifie par chromatographie-flash [ eluant : acetate d'ethyle / methanol 
(9/1, puis 8 / 2 en volumes)]. Apres concentration a sec des fractions sous pression 
reduite (2,7 kPa), le solide obtenu est triture dans 20 cm 3 d'ether isopropylique et 
filtre, conduisant a 0,54 g de chlorhydrate de 3-guanidinocarbonyl-l-(6- 
trifluoromethyl-quinolin-4-yl)-lH-indole, sous forme d'une poudre blanche fondant a 

30 260°C. Spectre de masse (EI) : m/z 397 (M + ), m/z 339 (pic de base). 
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Le chlorhydrate 3-chlorocarbonyl-l-(6-trifiuoromethyl-quinolin-4-yI)-lH-indole peut 
etre prepare de la maniere suivante : 

A 0,713 g (2 mmol) de 3-carboxy-l-(6-trifluoromethyl-quinoliii-4-yl)-lH-indole, 
sous atmosphere d'argon, on ajoute 5 cm 3 de chlorure de thionyle. Apres 2 h 
5 d'agitation au reflux, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa), 3 fois successivement triture avec 20 cm 3 de dichlorom6thane puis 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 0,85 g de chlorhydrate de 
3<hlorocarbonyl-l-(6-trifluoromethyl-quinolin-4-yl)-lH-indole, sous forme d'une 
poudre jaune qui est directement engagee dans l'etape suivante. 

10 Le 3-carboxy-l<6-trifluorome%l-quinolin-4-yl)-lH-indole peut etre prepare de la 
maniere suivante : 

A 0,94 g (2,54 mmol) de 3-methoxycarbonyl-l-(6-trifluorom6thyl-quinolin-4-yl)-lH- 
indole en solution dans 8 cm 3 de tetrahydrofurane, on ajoute 0,32 g (7,63 mmol) 
d'hydroxyde de lithium monohydrate et 8 cm 3 d'eau. Apres 15 h d'agitation au 

1 5 reflux, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour 
donner un residu qui est repris dans 20 cm 3 d'eau (pH=10). La solution aqueuse 
resultante est lavee par 30 cm 3 d'acetate d'ethyle, ajustee a pH=6 avec de l'acide 
chlorhydrique N et extraite par 50 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 

20 Le solide obtenu est triture dans 20 cm 3 d'ether isopropylique et filtre, conduisant a 
0,73 g de 3-carboxy-l-(6-trifluoromethyl-quinolin-4-yl)-lH-indole, sous forme d'une 
poudre blanche. Spectre de masse : m/z 356 (M + ). 

Le 3-methoxycarbonyl-l-(6-trifluoromethyl-quinolin-4-yI)-lH-indole peut etre 
prepare de la maniere suivante : 

25 A 0,525 g (3 mmol) de 3-methoxycarbonyl-lH-indole dans 10 cm 3 de 
dimethylformamide sous atmosphere d'argon, on ajoute 1,04 g (7,5 mmol) de 
carbonate de potassium et 0,695 g (3 mmol) de 4-chloro-6-trifluoromethyl- 
quinoleine. Apres 20 h d'agitation a une temperature voisine de 100°C, le melange 
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reactionnel est refroidi et dilue avec 100 cm 3 d'acetate d'ethyle et 100 cm 3 d'eau. La 
phase organique est decantSe, lavee avec 2 fois 100 cm d'eau et 100 cm de solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodium, puis elle est sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa), conduisant a une huile 
5 orangee. Cette huile est trituree dans 20 cm 3 d'ether isopropylique, et le precipite 
resultant est filtre, fournissant 0,94 g de 3-methoxycarbonyl-l-(6-trifluoromethyl- 
quinolin-4-yl)-lH-indole, sous forme d'une poudre jaune. Spectre de masse (EI) : m/z 
370 (MT), m/z 339. 

Exemple 3 : Chlorhydrate de 3-guanidinocarbonyl4<7-trifluoromethyl-quinolin-4- 
10 yl)-lH-indole 

A 0,67 g (7 mmol) de chlorhydrate de guanidine, sous atmosphere d'argon, on ajoute 
20 cm 3 de methanol, et 14 cm 3 (7 mmol) d'une solution de methylate de sodium 0,5 
M dans le methanol. Apres 1 h d'agitation a une temperature voisine de 25°C, le 
melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa), et le residu 

15 est a trois reprises successivement dissout dans 20 cm de dichloromethane et 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). II est ensuite additionne, sous 
atmosphere d'argon, de 40 cm 3 de tetrahydrofurane, de 40 cm 3 de dichloromethane, 
et de 0,525 g (1,4 mmol) de chlorhydrate de 3-cUorocarbonyl-l-(7-trifluoromethyl- 
quinolin-4-yl)-lH-indole en suspension dans 20 cm 3 de tetrahydroftirane, Apres 16 h 

20 d'agitation a une temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est concentre 
pour donner un solide qui est purifie par chromatographie-flash [ 61uant : acetate 
d'ethyle / methanol (9/1, puis 8 / 2 en volumes)]. Apres concentration a sec des 
fractions sous pression r6duite (2,7 kPa), le produit obtenu est triture dans 20 cm 3 
d'ether isopropylique et filtre, conduisant a 0,1 g de chlorhydrate de 3- 

25 guanidinocarbonyl-H7-trifl sous forme d'une 

poudre blanche fondant a 238°C. Spectre de masse (EI) : m/z 397 (M" 1 *'), m/z 339 (pic 
de base). 

Le chlorhydrate 3-chlorocarbonyI-l-(7-trifluoro^ peut 
etre prepare de la maniere suivante : 
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A 0,5 g (1,4 mmol) de 3-carboxy-l-(7-trifluoromethyl-quinolin-4-yl)-lH-indole sous 
atmosphere d'argon, on ajoute 5 cm 3 de chlorure de thionyle. Apres 2 h d'agitation au 
reflux, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa), 3 
fois successivement triture avec 30 cm 3 de dichloromethane puis concentre a sec sous 
5 pression reduite (2,7 kPa) pour donner 0,58 g de chlorhydrate de 3-chlorocarbonyl- 1 - 
(7-trifluoromethyl-quinolin-4-yl)-lH-indole, sous forme d'une poudre jaune qui est 
directement engagee dans l'etape suivante. 

Le 3-carboxy-l-(7-trifluorometfayl-quinolin-4-yl)-lH-indoIe peut etre prepare de la 
maniere suivante : 

10 A 0,96 g (2,59 mmol) de 3-methoxycarbonyl-l-(7-trifluoromethyl-quinolin-4-yl)-lH- 
indole en solution dans 8 cm 3 de tetrahydrofurane, on ajoute 0,33 g (7,77 mmol) 
d'hydroxyde de lithium monohydrate et 8 cm 3 d'eau. Apres 15 h d'agitation au 
reflux, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour 
donner un residu qui est repris dans 20 cm 3 d'eau (pH=10). La solution aqueuse 

15 resultante est lavee par 30 cm 3 d'acetate d'ethyle, ajustee a pH=6 avec de l'acide 
chlorhydrique N, et extraite par 50 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
Le solide obtenu est triture dans 20 cm 3 d'ether isopropylique et filtre, conduisant a 
0,59 g de 3-carboxy-l-(7-trifluoromethyl-quinolin-4-yl)-lH-indole, sous forme d'une 

20 poudre blanche. Spectre de masse (EI) : m/z 356 (M + ), m/z 311. 

Le 3-methoxycarbonyl-l-(7-trifluoromethyl-quinolin-4-yl)-lH-indole peut etre 
prepare de la maniere suivante : 

A 0,525 g (3 mmol) de 3-methoxycarbonyl-lH-indole dans 10 cm 3 de 
dimethylformamide sous atmosphere d'argon, on ajoute 1,04 g (7,5 mmol) de 
25 carbonate de potassium, 0,695 g (3 mmol) de 4-chloro-7-trifluoromethyl-quinoleine. 
Apres 20 h d'agitation a une temperature voisine de 100°C, le melange reactionnel est 
refroidi et dilue avec 100 cm 3 d'acetate d'ethyle et 100 cm 3 d'eau. La phase 
organique est decantee, lavee avec 2 fois 100 cm 3 d'eau et 100 cm 3 de solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodium, puis elle est sechee sur sulfate de magnesium, 
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filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa), conduisant a une huile 
orangee. Cette huile est trituree dans 20 cm 3 d'ether isopropylique et le precipite 
resultant est filtre, fournissant 0,96 g de 3-methoxycarbonyl-l-(7-trifluororaethyl- 
quinolin-4-yl)-lH-indole, sous forme d'une poudre jaune. Spectre de masse (EI) : m/z 
5 370 (M*), m/z 339. 

Exemple 4 : Chlorhydrate de 3-guamdinocarbonyl-l-(8-trifluoromethyl-quinolin-4- 
yl)-lH-indole 

A 0,67 g (7 mmol) de chlorhydrate de guanidine, sous atmosphere d'argon, on ajoute 
20 cm 3 de methanol, et 14 cm 3 (7 mmol) d'une solution de methylate de sodium a 0,5 

10 M dans le methanol. Apres 1 h d'agitation a une temperature voisine de 25°C, le 
melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa), et le residu 
est a trois reprises successivement dissout dans 20 cm 3 de dichloromethane et evapore 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa). II est ensuite additionne, sous atmosphere 
d'argon, de 30 cm 3 de tetrahydrofurane et de 0,525 g (1,4 mmol) de chlorhydrate de 

15 3-cluorocarbonyl4<8-trifluoromethyl-quinolm-4-yl)-lH-indole en suspension dans 
30 cm 3 de dichloromethane. Apres 16 h d'agitation a une temperature voisine de 
20°C, le melange reactionnel est concentre pour donner un solide qui est purifie par 
chromatographie-flash [ eluant: acetate d'ethyle / methanol (9/1, puis 8 / 2 en. 
volumes)]. Apres concentration a sec des fractions sous pression reduite (2,7 kPa), le 

20 produit obtenu est trirure dans 20 cm 3 d'ether diisopropylique et filtre, conduisant a 
0,14 g de chlorhydrate de 3-guanidinocarbohyl-l-(8-trifluorom6thyl-quinolin-4-yl)- 
lH-indole, sous forme d'une poudre blanche fondant a 212°C. Spectre de masse (EI) : 
m/z 397 (M + ), m/z 339 (pic de base). 

Le chlorhydrate 3-chlordcarbonyl-l-(8-trifluoromemyl-quinolin-4-yl)-lH-indole peut 
25 etre prepare de la maniere suivante : Essai HN10412, Lot HN10413 

A 0,5 g (1,4 mmol) de 3-carboxy-l-(8-trifluoromethyl-quinolin-4-yl)-lH-indole sous 
atmosphere d'argon, on ajoute 5 cm 3 de chlorure de thionyle. Apres 2 h d'agitation au 
reflux, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa), 3 
fois successivement triture avec 30 cm 3 de dichloromethane puis concentre a sec sous 
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pression reduite (2,7 lcPa) pour donner 0,58 g de chlorhydrate de 3-chlorocarbonyl-l - 
(8-triifliioromethyl-quinolin-4-yl)-lH-indole, sous forme d'une poudre jaune qui est 
directement engagee dans l'etape suivante. 

Le 3-carboxy-l-(8-trifluoromethyl-quinolin-4-yl)-lH-indole peut etre prepare de la 
5 raaniere suivante : 

A 0,94 g (2,54 mmol) de 3-methoxycarbonyl-l<8-trifluoromethyl-quinolin-4-yl)-lH- 
indole en solution dans 8 cm 3 de tetrahydrofurane, on ajoute 0,32 g (7,62 mmol) 
d'hydroxyde de lithium monohydrate et 8 cm 3 d'eau. Apres 15 h d'agitation au 
reflux, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour 

10 donner un residu qui est repris dans 20 cm 3 d'eau (pH=10). La solution aqueuse 
resultante est lavee par 30 cm 3 d'acetate d'ethyle, ajustee a pH=6 avec de l'acide 
chlorhydrique N et extraite par 50 cm 3 d'acetate d'ethyle. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
Le solide obtenu est triture dans 20 cm 3 d'ether isopropylique et filtre, conduisant a 

15 0,50 g de 3-carboxy-l-(8-trifluoromethyl-quinolin-4-yl)-lH-indole, sous forme d'une 
poudre blanche. Spectre de masse (EI) : m/z 356 (M + ). 

Le 3-memoxycarbonyl-l<84rifluoromethyl-quinolin-4-yl)-lH-indole peut etre 
prepare de la maniere suivante : 

A 0,525 g (3 mmol) de 3-methoxycarbonyl-lH-indoIe dans 10 cm 3 de 
20 dimethylformamide sous atmosphere d'argon, on ajoute 1,04 g (7,5 mmol) de 
carbonate de potassium et 0,695 g (3 mmol) de 4-chloro-8-trifluoromethyl- 
quinoleine. Apres 20 h d'agitation a une temperature voisine de 100°C, le melange 
reactionnel est refroidi et dilue avec 100 cm 3 d'acetate d'ethyle et 100 cm 3 d'eau. La 
phase organique est decantee, lavee avec 2 fois 100 cm 3 d'eau et 100 cm 3 de solution 
25 aqueuse saturee en chlorure de sodium, puis elle est sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa), conduisant a une huile 
orangee. Cette huile est trituree dans 20 cm 3 d'ether isopropylique et le precipite 
resultant est filtre, fournissant 0,94 g de 3-methoxycarbonyl-l-(8-trifluoromethyl- 
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quinolin-4-yl)-lH-indole, sous forme d'une poudre jaune. Spectre de masse (EI) : m/z 
370 (M*), m/z 339. , 

Exemple 5 : Chlorhydrate de 3 -guanidinocarbonyl- 1 -(6-methoxy-quinolin-4-yl)- 1 H- 
indole 

5 A 0,812 g (8.5 mmol) de chlorhydrate de guanidine, sous atmosphere d'argon, on 
ajoute 20 cm 3 de methanol, et 17 cm 3 (8.5 mmol) d'une solution de methylate de 
sodium a 0,5 M dans le methanol. Apres 1 h d'agitation a une temperature voisine de 
25°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa), et le 
residu est a trois reprises successivement dissout dans 20 cm 3 de dichloromethane et 

10 evapore a sec sous pression reduite (2,7 kPa). II est ensuite additionne, sous 
atmosphere d'argon, de 40 cm 3 de tetrahydrofurane et de 0,67 g (1,79 mmol) de 
chlorhydrate de 3-chlorocarbonyl- 1 -(6-methoxy-quinolin-4-yl)- 1 H-indole en 
suspension dans 40 cm 3 de dichloromethane. Apres 16 h d'agitation a une 
temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est concentre pour donner un 

15 solide qui est purifie par chromatographie-flash [ eluant : acetate d'ethyle / methanol 
(9 / 1, puis 8 / 2 en volumes)]. Apres concentration a sec des fractions sous pression 
reduite (2,7 kPa), le produit obtenu est triture dans 20 cm 3 d'ether isopropylique et 
filtre, conduisant a 0,37 g de chlorhydrate de 3-guanidinocarbonyl-l-(6-m6thoxy- 
quinolin-4-yl)-l H-indole, sous forme d'une poudre blanche fondant a 266°C. Spectre 

20 de masse (EI) : m/z 359 (M + ), m/z 30 1 . 

Le chlorhydrate 3-chlorocarbonyl- l-(6-methoxy-quinolin-4-yl)-l H-indole peut etre 
prepare de la maniere suivante : 

A 0,57 g (1,79 mmol) de 3-carboxy-l-(6-methoxy-quinolin-4-yl)-lH-indole sous 
atmosphere d'argon, on ajoute 4 cm 3 de chlorure de thionyle. Apres 2 h d'agitation au 
25 reflux, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa), 3 
fois successivement triture avec 30 cm 3 de dichloromethane puis concentre a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) pour donner 0,67 g de chlorhydrate de 3-chlorocarbonyl- 1 - 
(6-methoxy-quinolin-4-yl)-l H-indole, sous forme d'une poudre jaune qui est 
directement engagee dans Tetape suivante. 
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Le 3-carboxy-l-(6-methoxy-quinoIin-4-yl)-lH-indole peut etre prepare de la maniere 
suivante : 

A 0,7 g (2,11 mmol) de 3-methoxycarbonyl-l-(6-methoxy-quinolin-4-yl)-lH-indole 
en solution dans 8 cm 3 de tetrahydrofurane, on ajoute 0,252 g (6 mmol) d'hydroxyde 

5 de lithium monohydrate et 8 cm 3 d'eau. Apres 20 h d'agitation au reflux, le melange 
reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner un residu 
qui est repris dans 20 cm 3 d'eau (pH=10). La solution aqueuse resultante est lavee par 
30 cm d'acetate d'ethyle, ajustee a pH=6 avec de l'acide chlorhydrique N et extraite 
par un melange de 50 cm 3 d'acetate d'ethyle et de 100 cm 3 de dichloroethane. La 

10 phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). Le solide obtenu est triture dans 20 cm 3 d'ether 
isopropylique et filtre, conduisant a 0,57 g de 3-carboxy-l-(6-methoxy-quinolin-4- 
yl)-lH-indole, sous forme d'une poudre blanche. Spectre de masse (EI) : m/z 318 
CM*")- 

15 Le 3-methoxycarbonyl-l-(6-methoxy-quinolin-4-yl)-lH-indole peut etre prepare de la 
maniere suivante : 

A 0,876 g (5 mmol) de 3-methoxycarbonyl-lH-indole dans 20 cm 3 de 
dimethylacetamide sous atmosphere d'argon, on ajoute 1,73 g (12.5 mmol) de 
carbonate de potassium, 0,968 g (5 mmol) de 4-chloro-6-methoxy-quinoleine. Apres 

20 20 h d'agitation a une temperature voisine de 140°C, le melange reactionnel est 
refroidi et dilue avec 200 cm 3 d'acetate d'ethyle et 200 cm 3 d'eau. La phase organique 
est decantee, lavee avec 3 fois 200 cm 3 d'eau et 200 cm 3 de solution aqueuse saturee 
en chlorure de sodium, puis elle est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu est purifie par 

25 chromatographie-flash [ eluant : cyclohexane / acetate d'ethyle (8 / 2, puis 7 / 3 en 
volumes)]. La concentration a sec des fractions sous pression reduite (2,7 kPa) 
conduit a 0,7 g de 3-methoxycarbonyl-l-(6-methoxy-quinolin-4-yl)-lH-indole, sous 
forme d'une poudre blanche. Spectre de masse (EI) : m/z 332 (M*), m/z 301 . 
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Exemple 6 : Chlorhydrate de 3-guanidinocarbonyl-l-(7-methoxy-quinolin-4-yl)-lH- 
indole 

A 1,43 g (15 mmol) de chlorhydrate de guanidine, sous atmosphere d'argon, on 
ajoute 20 cm 3 de methanol, et 30 cm 3 (15 mmol) d'une solution de methylate de 
sodium a 0,5 M dans le methanol. Apres lh d'agitation a une temperature voisine de 
25°C, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa), et le 
residu est a trois reprises successivement dissout dans 20 cm 3 de dichloromethane et 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). II est ensuite additionne, sous 
atmosphere d'argon, de 40 cm 3 de tetrahydrofurane et de 1,05 g (2,8 mmol) de 
chlorhydrate de 3-chlorocarbonyl-l-(7-methoxy-quinolin-4-yl)-lH-indole en 
suspension dans 40 cm 3 de dichloromethane. Apres 16 h d'agitation a une 
temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est concentre pour donner un 
solide qui est purifie par chromatographie-flash [ eluant : acetate d'ethyle / methanol 
(9 / 1, puis 8 / 2 en volumes)]. Apres concentration a sec des fractions sous pression 
reduite (2,7 kPa), le produit obtenu est triture dans 20 cm 3 d'ether isopropylique et 
filtre, conduisant a 0,82 g d'un solide blanc. La recristallisation de ce solide dans 40 
cm d'ethanol a chaud fournit 0,48 g de chlorhydrate de 3-guanidinocarbonyl-l-(7- 
methoxy-quinolin-4-yl)-lH-indole, sous forme d'une poudre blanche fondant a 
266°C. Spectre de masse (EI) : m/z 332 (M + ), m/z 301. 

Le chlorhydrate 3-chlorocarbonyl-l-(7-methoxy-quinolin-4-yl)-lH-indole peut 6tre 
prepare de la maniere suivante : 

A 0,9 g (2,83 mmol) de 3-carboxy-l-(7-methoxy-quinolin-4-yl)-lH-indole sous 
atmosphere d'argon, on ajoute 6 cm 3 de chlorure de thionyle. Apres 2 h d'agitation au 
reflux, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa), 3 
fois successivement triture avec 30 cm 3 de dichloromethane puis concentre a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) pour donner 1,05 g de chlorhydrate de 3-chlorocarbonyl-l- 
(7-methoxy-quinolin-4-yl)-lH-indole, sous forme d'une poudre jaune qui est 
directement engagee dans l'etape suivante. 
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Le 3-carboxy-l-(7-raethoxy-quinolin-4-yl)-lH-indole peut etre prepare de la maniere 
suivante : 

A 1,3 g (3,91 mmol) de 3-metlioxycarbonyl-l-(7-methoxy-quinoliii-4-yl)-lH-indole 
en solution dans 20 cm 3 de tetrahydrofurane, on ajoute 0,504 g (12 mmol) 

5 d'hydroxyde de lithium monohydrate et 20 cm 3 d'eau. Apres 20 h d'agitation au 
reflux, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour 
donner un residu qui est repris dans 30 cm 3 d'eau (pH=10). La solution aqueuse 
resultante est lavee par 50 cm 3 d'acetate d'ethyle et ajustee a pH=6 avec de l'acide 
chlorhydrique N. Le precipite resultant est filtre, puis il est rince par 3 fois 20 cm 3 

10 d'eau et 2 fois 20 cm 3 d'ether isopropylique et seche sous pression reduite (2,7 kPa) a 
une temperature voisine de 40°C pour donner 0,9 g de 3-carboxy-l-(7-methoxy- 
quinolin-4-yl)-lH-indole, sous forme d'une poudre blanche. Spectre de masse (EI) : 
m/z318(M + ). 

Le 3-methoxycarbonyl-l-(7-methoxy-quinolin-4-yl)-lH-indole peut etre prepare de la 
1 5 maniere suivante : 

A 1,75 g (10 mmol) de 3-memoxycarbonyl-lH-indole dans 50 cm 3 de 
dimethylacetamide sous atmosphere d'argon, on ajoute 3,46 g (25 mmol) de 
carbonate de potassium, 1,94 g (10 mmol) de 4-chloro-7-methoxy-quinoleine. Apres 
20 h d'agitation a une temperature voisine de 140°C, le melange reactionnel est 

20 refroidi et dilue avec 300 cm 3 d'acetate d'ethyle et 300 cm 3 d'eau. La phase organique 
est decantee, lavee avec 3 fois 300 cm 3 d'eau et 300 cm 3 de solution aqueuse saturee 
en chlorure de sodium, puis elle est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est purifie par 
chromatographie-flash [ eluant : cyclohexane / acetate d'ethyle (8 / 2, puis 7 / 3 en 

25 volumes)]. Apres concentration a sec des fractions sous pression reduite (2,7 kPa), on 
obtient 1,7 g de 3-methoxycarbonyl-l-(7-methoxy-quinolin-4-yl)-lH-indole, sous 
forme d'une meringue jaune. Spectre de masse (EI) : m/z 332 (M*")» m/z 301< 

La 4-chloro-7-methoxy-quinoleine peut etre obtenue par la methode decrite par M. 
Lauer et coll., J. Amer. Chem. Soc. (1946), 48, 1268. 
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Les compositions pharmaceutiques selon l'invention sont constituees par un compose 
de formule (I) ou un sel (fun tel compose, a l'etat pur ou sous forme <fune 
composition dans laquelle il est associe a tout autre produit pharmaceutiquement 
compatible, pouvant etre inerte ou physiologiquement actif. Les medicaments selon 
l'invention peuvent etre employes par voie orale, parenterale, rectale ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises des 
comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des granules. 
Dans ces compositions, le principe actif selon l'invention est melange a un ou plu- 
sieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous 
courant d'argon. Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances 
autres que les diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de 
magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vernis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et elixirs phaimaceutiquement •. 
acceptables contenant des diluants inertes tels que l'eau, l'ethanol, le glycerol, les 
huiles vegetales ou I'huile de paraffme. Ces compositions peuvent comprendre des 
substances autres que les diluants, par exemple des produits mouillants, edulcorants, > 
epaississants, aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent etre de preference 
des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme 
solvant ou v6hicule, on peut employer l'eau, le propyleneglycol, un 
polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier I'huile d'olive, des esters 
organiques injectables, par exemple 1'oleate d'ethyle ou d'autres solvants organiques 
convenables. Ces compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en 
particulier des agents mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. 
La sterilisation peut se faire de plusieurs facons, par exemple par filtration 
aseptisante, en incorporant a la composition des agents sterilisants, par irradiation ou 
par chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous forme de compositions 
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solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de l'emploi dans de l'eau sterile 
ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de 
5 cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des polyethyleneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des cremes, 
lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

L'invention a pour objet les composes de 3-guanidinocarbonyl-l-heteroaryl-indole de 
formule (I) et leurs sels pharmaceutiquement acceptables et leur utilisation pour la 

10 preparation de compositions pharmaceutiques destinees a prevenir et traiter les 
maladies tel que les infarctus, comme composes antiarytbmiques a composantes 
cardioprotectrice, les angines de poitrine, les lesions induites par une ischemie, le 
traitement des ischemies du systeme nerveux, en particulier du systeme nerveux 
central, le traitement de l'attaque ou de l'cedeme cerebral, les traitements de formes du 

1 5 choc comme le choc allergique, le choc cardiogene, le choc hypovolemique et le choc 
bacterien, l'hypertension sanguine, i'hypertonie essentielle, le traitement de la 
proliferation cellulaire des fibroblastes, les complications diabetiques tardives, les 
maladies cancereuses, les maladies fibreuses comme la fibrose pulmonaire, la fibrose 
hepatique ou la fibrose renale, les hypertrophies et hyperplasies d'organes, en 

20 particulier l'hyperplasie de la prostate ou rhypertrophie de la prostate ; comme agents 
de diagnostic pour la determination et la distinction de formes determines de 
I'hypertonie, mais aussi de I'atherosclerose, du diabete, des maladies proliferatives et 
dans le cadre des operations chirurgicales dans le cas des transplantations d'organes. 

En therapeutique humaine, les composes selon l'invention sont particulierement utiles 
25 pour le traitement et/ou la prevention des infarctus, comme composes 
anliarytlimiques a composante cardioprotectrice, des angines de poitrine, des lesions 
induites par une ischemie, pour le traitement des ischemies du systeme nerveux, en 
particulier du systeme nerveux central, le traitement de l'attaque ou de Tosdeme 
cerebral, les traitements de formes du choc comme le choc allergique, le choc 
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cardiogene, le choc hypovolemique et le choc bacterien, lliypertension sanguine, 
llivpertonie essentielle, le traitement de la proliferation cellulaire des fibroblastes, les 
complications diabetiques tardives, les maladies cancereuses, les maladies fibroses 
comme la fibrose pulmonaire, la fibrose hepatique ou la fibrose renale, les 
hypertrophies et hyperplasies d'organes, en particulier l'hyperplasie de la prostate on 
l'hypertrophie de la prostate. 

En therapeutique humaine, les composes selon l'invention sont egalement utiles 
comme agents de diagnostic pour la determination et la distinction de formes 
determines de lliypertonie, mais aussi de l'atherosclerose, du diabete, des maladies 
proliferatives. 

En therapeutique humaine, les composes selon l'invention sont egalement utiles pour 
leurs applications aux operations chirurgicales dans le cas de transplantations' 
d'organes, des operations chirurgicales d'angioplastie et en particulier pour la 
protection des organes donneurs et pour le transfert dans l'organisme receveur. 

Les doses dependent de l'effet recherche, de la duree du traitement et de la voie ; 
d'administration utilisee; elles sont generalement comprises entre 0.001 mg et 1000i 
mg par jour par voie orale pour un adulte. 

D'une fa?on generale, le medecin determinera la posologie appropriee en fonction de 
Page, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter. 

Les exemples suivants illusU'ent des compositions selon l'invention : 
EXEMPLE A 

On prepare, selon la technique habituelle, des gelules dosees a 50 mg de produit actif 
ayant la composition suivante : 

- Compose de formule (I) 50 mg 

-Cellulose 1S > „ 

lo mg 
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-Lactose 55 mg 

-Silicecolloidale 1 mg 

- Carboxymethylamidon sodique 1 0 m S 

-Talc 10 ra * 

5 - Stearate de magnesium 1 m S 

EXEMPLE B 

On prepare selon la technique habituelle des comprimes doses a 50 mg de produit 
actif ayant la composition suivante : 

- Compose deformule (I) 50 m S 

10 -Lactose 104 mg 

-Cellulose 40 m S 

- Polyvidone 10 rag 

- Carboxymethylamidon sodique 22 m S 

-Talc 10rag 

1 5 - Stearate de magnesium 2 m S 

- Silice colloidale 2 mg 

- Melange d'hydroxymethylcellulose, glycerine, oxyde de 

titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprime pellicule termine a 245 mg 
EXEMPLE C 
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On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la compo- 
sition suivante : 

- Compose de formule (I) 1 0 mg 

- Acide benzolque 80 mg 

5 - Alcool benzylique 0,06 ml 

- Benzoate de sodium 80 mg 

-Ethanola95% 0,4 ml 

- Hydroxyde de sodium 24 mg 

- Propylene glycol 1 ,6 ml 

10 -Eau q-s-p. 4 ml 

La presente invention concerae egalement la methode de prevention et de traitement 
des maladies comme les infarctus, des angines de poitrine, les lesions induites par une 
ischemie, le traitement des ischemies du systeme nerveux, en particulier du systeme 
nerveux central, le.traitement de l'attaque ou de 1'oedeme cerebral, les traitements de 

15 formes du choc comme le choc allergique, le choc cardiogene, le choc 
hypovolemique et le choc bacterien, l'hypertension sanguine, lTiypertonie essentielle, 
la proliferation cellulaire des fibroblastes, les complications diabetiques tardives, les 
maladies cancSreuses, les maladies fibreuses comme la- fibrose pulmonaire, la fibrose 
hepatique ou la fibrose renaie, les hypertrophies et hyperplasies d'organes, en 

20 particulier Thyperplasie de la prostate ou Thypertrophie de la prostate. 
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REVENDICATIONS 
1. Composes de 3-guanidinocarbonyl-l-heteroaryl-indoIe de formule generate (I) 



NH 2 



// ,R2 
N — \ 



R3 (I) 



Ar 

dans laquelle, 

5 Rl represente un atome d'hydrogene on un groupement alkyle 

R2 represente un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle , halogene, alkoxy ou 
hydroxy 

R3 represente un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle, halogene, alkoxy ou 
hydroxy 

10 Ar represented une quinoleine ou une isoquinoleine pouvant etre reliees par 
n'importe laquelle de leurs positions a la position 1 du 3-guanidinocarbonyl-lH- 
indole et etant substitutes par au moins un groupement alkyle, halogene, nitro, amino, 
alkylamino, NRaRb, alkoylamino, hydroxy, alkoxy , S(0)„R4 (n=0,l,2), carboxy, 
allcoxycarbonyle, alkylcarbonyle, carboxamide, cyano, polyfluoroalkyle, 

1 5 polyfluoroalkoxy ou S0 3 H, 

Ra et Rb representant un groupe alkyle lineaire ou ramifi6, ou bien Ra et Rb formant 
ensemble avec Patome d'azote auquel ils sont rattachts un heterocycle a 5 ou 6 
chainons pouvant contenir eventuellement un autre heteroatome choisi parmi O, S, ou 
N 

20 R4 represente un groupement alkyle ou un radical alkylamino ou amino 



leurs tautomeres et leurs scls pharmaceutiquement acceptables. 
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2. Composes de 3-guanidinocarbonyM-heteroaryl-indole de formule generate (I) 




(I) 



Ar 



dans laquelle, 

Rl represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle 

5 R2 represente un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle , halogene, alkoxy ou 
hydroxy 

R3 represente un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle, halogene, alkoxy ou 
hydroxy 

Ar representent une 4-quinoleine etant substitute par au moins un groupement alkyle, 
10 halogene, nitro, amino, alkylamino, NRaRb, alkoylamino, hydroxy, alkoxy , S(0)„R4 
(n=0,l,2), carboxy, alkoxycarbonyle, alkylcarbonyle, carboxamide, .• cyano, 
polyfluoroalkyle, polyfluoroalkoxy ou SO3H, 

Ra et Rb representant vm groupe alkyle lineaire ou ramifie, ou bien Ra et Rb formant 
ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un heterocycle a 5 ou 6 
15 chainons pouvant contenir eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 0, S, ou 
N 

R4 represente un groupement alkyle ou un radical alkylamino ou amino 
leurs tautomeres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 
3. Compose selon la revendication 2 caracterise par le fait qu'il est choisi parmi : 
2 0 3-GuanidinocarbonyI- 1 -(2-trifluorom6thyl-quinolin-4-yl)- 1 H-indole 
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3-Guanidinocarbonyl-l-(6-trifluorome^ 

3-Guanidinocarbonyl- 1 -(7-trifluoromethyl-quinolin-4-yl)- 1 H-indole 
3-GuaiMnocarbonyl-l-(8-trifluoro^ 
3-Guanidinocarbonyl- 1 -(6-medioxy-quinolin-4-yl> lH-indole 
5 3 -Guanidinocarbonyl-1 -(7-meth&xy-quinolin-4-yl)- 1 H-indole 
3-Guanidinocarbonyl- l-(2-me^ 
3-Guanidinocarbonyl-l<6-chloroquinolin--4-yJ)-lH-indole 
3-Guaiiidinocarbonyl-l-(7-cWoroquinolin-4--yl)-lH-indole 
3-Guanidinocarbonyl- 1 -(8-chloroquinolin-4-yl)- 1 H-indole 
10 3-Guanidmocarbonyl4-(6-fluoroquinolin-4-yl)-lH-indole 
3 -Guanidinocarbonyl- 1 -(8-fluoroquinolin-4-yl> 1 H-indole 
3-Guanidinocarbonyl- 1 -(6,8-difluoroquinolin-4-yl> 1 H-indole 
3-Guanidinocarbonyl-l-(6-flu^^^^ 

3-Guanidinocarbonyl-l-(7-fluoro-2-inethylquinolin-4-yl)-lH-indole 
15 3-Guanidinocarbonyl-l-(8-fluoro-2-methylquinolin-4-yl)-lH-indol^ 

4. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 utilise pour preparer nn 
medicament. 

5. Composition phamiaceutique caract6risee par le fait qu'elle comprend dans un 
milieu pharmaceutiquement acceptable, un compose defini selon l'une quelconque 

20 des revendications 1 a 3. 
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6. Medicament selon la revendication 4 caracterise par le fait qu'il contient au moins 
un compose defini selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 pour son 
application therapeutique dans le traitement des maladies comme inhibiteur de NHE. 

7. Medicament selon la revendication 4 caracterise par le fait qu'il contient au moins 
5 un compose defini selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 pour son 

application therapeutique dans le traitement des maladies comme inhibiteur de NHE- 
1. 

8. Medicament selon la revendication 4 caracterise en ce qu'il contient au moins un 
compose defini selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 pour son application 

10 therapeutique dans le traitement des maladies cardiovasculaires, des maladies du 
metabolisme, des maladies cancereuses, des maladies fibreuses. \ 

9. Medicament selon la revendication 8 caracterise en ce que - son application 
th6rapeutique est utile dans le traitement et la prevention des infarctus, angine de 
poitrine, lesions induites par ischemie, ischemies du systeme nerveuk, des attaque de 

15 Toedeme cerebral, des formes de choc, des complications diabetiqu.es, des fibroses 
pulmonaires, fibroses hepatiques, fibroses renales, des hypertrophies et hyperplasies 
d'organes, de ^hypertension sanguine, ' de 1'hypertonie ^essentielle, de 
Thypercholesterolemie, des lesions endotheliales, des spasmes des arteres coronaires, 
de Tatherogen&se, de Tath^rosclerose, de Fhypertrophie du ventricule gauche, de la 

20 cardiomyopathie dilatee, des maladies thrombotiques. 

10. Medicament caracterise en ce qu'il contient au moins un compose defini selon 
Tune quelconque des revendications 1 a 3 pour son application therapeutique pour 
des operations chirurgicales dans le cas de transplantations d'organes, des operations 
chirurgicales d'angioplastie. 

25 11. Medicament selon la revendication 10 pour son application aux transplantations 
d'organes pour la protection des organes donneurs et pour le transfert dans 
Torganisme receveur. 
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12. Procede de preparation des composes de formule (I) tels que defiiiis dans les 
revendications 1 ou 3 caracterise en ce que 

a) Reaction d'un halogenure d'heteroaryle sur un 3-alkoxycarbonyI- lH~indole, 

b) puis saponification du 3-alkoxycarbonyl-l-heteroaryl-indole obtenu en a) 

5 c) puis formation du chlorure decide du 3-carboxy-l -heteroaryl-indole obtenu en b) 

d) et on fait reagir le 3-chIorocarbonyH-heteroaryl-lH-indole obtenu en c) avec de la 
guanidine 

isole le produit et le transforme eventuellement en un sel pharmaceutiquement 
acceptable. 

10 
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